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ES 2729 825 T3

DESCRIPCION
Formas poliméricas cristalinas de N-[8-(2-hidroxibenzoil)amino]caprilato monosddico
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a la formas polimérfica cristalinas IV de N-[8-(2-hidroxibenzoil)amino]caprilato
monosodico y a composiciones farmacéuticas que la contienen.

Antecedentes de la invencion

La Patente de los EE.UU. N.° 5.650.386 describe el acido N-[8-(2-hidroxibenzoil)amino]caprilico y sales del mismo, y
su uso para facilitar la administracion de diversos agentes activos. El documento US 2002/065255 desvela la forma
polimérfica denominada forma | en la presente patente.

Sumario de la invenciéon

La presente invencion se refiere a la forma polimérfica IV de N-[8-(2-hidroxibenzoil)amino]caprilato monosaddico
("SNAC"). Se ilustran seis formas polimoérficas de SNAC (en lo sucesivo en el presente documento denominadas
Formas I-VI) y una forma amorfa de SNAC. Las realizaciones de la invencion son:

La invencion se realiza adicionalmente por los siguientes puntos:

1. Un polimorfo cristalino de N-[8-(2-hidroxibenzoilJamino]caprilato monosaddico, N-[8-(2-
hidroxibenzoil)Jamino]caprilato monosdédico anhidro (Forma V) que presenta una difraccion de rayos X de polvo
(radiacion CuKa a una longitud de onda de 1,54056 A) que tiene picos en grados 26 + 0,2 ° 26 a 8,61, 17,04 y 23,28.

2. El polimorfo cristalino de la realizacion 1, en el que el N-[8-(2-hidroxibenzoil)amino]caprilato monosddico anhidro
(Forma V) presenta un patrén de difraccion de rayos X de polvo (radiacion CuKa a una longitud de onda de
1,54056 A) con picos en grados 26 + 0,2 ° 206 a 3,16, 6,32, 8,61, 11,55, 14,45, 17,04, 22,36, 23,28 y 23,76.

3. El polimorfo cristalino de la realizacion 1, en el que el polimorfo cristalino tiene un inicio de punto de fusién
determinado por calorimetria diferencial de barrido a 198 °C.

4. Una composicion farmacéutica que comprende (A) el polimorfo cristalino de cualquiera de las realizaciones 1, 2 'y
3y (B) un agente bioldgicamente activo.

5. La composicion farmacéutica de la realizacion 4, en la que el agente biolégicamente activo es heparina.

6. La composicion farmacéutica de la realizacion 5, en la que el agente biolégicamente activo es heparina de bajo
peso molecular.

7. Un método de preparacion de N-[8-(2-hidroxibenzoil)amino]caprilato monosédico anhidro (Forma 1V) de la
realizacion 1 que comprende la etapa de calentar 1/3 hidrato de N-[8-(2-hidroxibenzoil)amino]caprilato monosédico
(Forma I1); trihidrato de N-[8-(2-hidroxibenzoil)amino]caprilato monosddico (Forma Ill); un cosolvato de metanol-agua
de N-[8-(2-hidroxibenzoil)amino]caprilato monosédico (Forma V); un cosolvato de etanol-agua de N-[8-(2-
hidroxibenzoil)amino]caprilato monosaédico (Forma VI) o una mezcla de los mismos a una temperatura de entre
110 °C y el punto de fusiéon del N-[8-(2-hidroxibenzoil)amino]caprilato monosddico durante un tiempo suficiente para
producir N-[8-(2-hidroxibenzoil)amino]caprilato monosdédico anhidro (Forma V).

8. El método de la realizacion 7, en el que el 1/3 hidrato de N-[8-(2-hidroxibenzoil)amino]caprilato monosdédico
(Forma 1) se calienta entre 150 °C y el punto de fusion del SNAC N-[8-(2-hidroxibenzoil)amino]caprilato monosadico.

Breve descripcion de los dibujos

Las Figuras 1, 6, 11, 16, 21, 26 y 43 son difractogramas de rayos X de polvo (DRXP) de las Formas |-VI de SNAC y
SNAC amorfo (que contienen aproximadamente el 10 % de la Forma Ill de SNAC), respectivamente, preparadas en
los Ejemplos 1-6 y 14.

Las Figuras 2, 7, 12, 17, 22, 27 y 44 son analisis de calorimetria diferencial de barrido (CDB) de las Formas I-VI de
SNAC y SNAC amorfo (que contienen aproximadamente el 10 % de la Forma lll de SNAC), respectivamente,
preparadas en los Ejemplos 1-6 y 14.

Las Figuras 3, 8, 13, 18, 23, 28 y 45 son analisis termogravimétricos (ATG) de las Formas I-VI de SNAC y SNAC
amorfo (que contienen aproximadamente el 10 % de la Forma Ill de SNAC), respectivamente, preparadas en los
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Ejemplos 1-6 y 14.

Las Figuras 4, 9, 14, 19, 24, 29 y 46 son espectros de IRTF de las Formas I-VI de SNAC y SNAC amorfo (que
contienen aproximadamente el 10 % de la Forma Ill de SNAC), respectivamente, preparadas en los Ejemplos 1-6 y
14.

Las Figuras 5, 10, 15, 20, 25, 30 y 47 son espectros de adsorcidon/desorcion de humedad de las Formas I-VI de
SNAC y SNAC amorfo (que contienen aproximadamente el 10 % de la Forma lll de SNAC), respectivamente,
preparadas en los Ejemplos 1-6 y 14.

Las Figuras 31 y 32 son graficos de las concentraciones plasmaticas de heparina en macacos frente al tiempo
después de la administracion oral de capsulas de la Forma | o Il de SNAC y heparina preparadas en el Ejemplo 7.

La Figura 33 es un grafico de las concentraciones plasmaticas de heparina en macacos frente al tiempo después de
la administracion oral de capsulas de la Forma | o Ill de SNAC y heparina preparadas en el Ejemplo 7.

Las Figuras 34 y 35 son graficos de las concentraciones plasmaticas de heparina en macacos frente al tiempo
después de la administracion oral de capsulas de la Forma | o Ill de SNAC y heparina preparadas en el Ejemplo 8.

La Figura 36 es un grafico de las concentraciones plasmaticas de heparina en macacos frente al tiempo después de
la administracion oral de capsulas de la Forma | o Ill de SNAC y heparina preparadas en el Ejemplo 8.

La Figura 37 es un grafico de la cantidad en peso de un microgranulo de la Forma | o Ill de SNAC disuelto durante
15 minutos en agua desionizada a 37 °C (Ejemplo 9).

La Figura 38 es un grafico de la cantidad en peso de un microgranulo de la Forma I, 1l, Il o IV de SNAC disuelto
durante 15 minutos en agua desionizada a 37 °C (Ejemplo 9).

La Figura 39 muestra DRXP de la Forma | de SNAC antes y después de la molienda con bolas (Ejemplo 11).

La Figura 40 muestra DRXP de la Forma | de SNAC antes y después de la granulacion en humedo (Ejemplo 12).

La Figura 41 muestra DRXP de la Forma | de SNAC antes y después de la compresion (Ejemplo 13).

La Figura 42 muestra DRXP de la Forma Ill de SNAC antes y después de la compresién (Ejemplo 13).

Descripcion detallada de la invencién

Definiciones

El término "polimorfo” se refiere a formas cristalograficamente distintas de una sustancia.

El término "hidrato", como se usa en el presente documento, incluye, pero no se limita a, (i) una sustancia que
contiene agua combinada en la forma molecular y (ii) una sustancia cristalina que contiene una o mas moléculas de
agua de cristalizacion o un material cristalino que contiene agua libre.

El término "SNAC", como se usa en el presente documento, se refiere a N-[8-(2-hidroxibenzoil)amino]caprilato
monosoédico. A menos que se indique lo contrario, el término "SNAC", como se usa en el presente documento, se

refiere a todos los polimorfos de SNAC.

La expresién "1/3 hidrato de SNAC", como se usa en el presente documento, se refiere a una forma cristalina de
SNAC en la que una molécula de agua esta asociada a tres moléculas de SNAC.

El término "trihidrato de SNAC", como se usa en el presente documento, se refiere a una forma cristalina de SNAC
en la que tres moléculas de agua estan asociadas a cada molécula de SNAC.

El término "solvato", como se usa en el presente documento, incluye, pero no se limita a, un complejo molecular o
ionico de moléculas o iones de un disolvente con moléculas o iones de SNAC. El término "cosolvato", como se usa
en el presente documento, incluye, pero no se limita a, un complejo molecular o iénico de moléculas o iones de dos
o mas disolventes con moléculas o iones de SNAC.

La expresion "agente de entrega”, como se usa en el presente documento, se refiere a SNAC, incluyendo sus
formas polimérficas cristalinas.

Una "cantidad eficaz de farmaco" es una cantidad del agente activo (por ejemplo, heparina) que es eficaz para tratar
3
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o prevenir una afeccion en un organismo vivo al que se administra durante un periodo de tiempo, por ejemplo,
proporciona un efecto terapéutico durante un intervalo de dosificaciéon deseado. Las dosis eficaces variaran, como
reconocen los expertos en la materia, dependiendo de la via de administracion, el uso de excipientes y la posibilidad
de uso conjunto con otros agentes para el tratamiento de una afeccion.

El término "trata", "tratar" o "tratado" se refiere a administrar un agente activo con el propésito de curar, sanar, aliviar,
calmar, alterar, remediar, mejorar, restablecer o afectar a una afeccién (por ejemplo, una enfermedad), los sintomas
de la afeccidn o la predisposicion hacia la afeccion.

Una "cantidad eficaz de agente de entrega" es una cantidad del agente de entrega que promueve la absorcion de
una cantidad deseada del agente activo a través de cualquier via de administracion (tal como las que se analizan en
la presente solicitud, incluyendo, pero no limitadas a, la via oral (por ejemplo, a través de una membrana bioldgica
en el aparato gastrointestinal), nasal, pulmonar, dérmica, vaginal y/u ocular).

El término "heparina”, como se usa en el presente documento, se refiere a todas las formas de heparina, incluyendo,
pero no limitadas a, heparina no fraccionada, heparinoides, dermatanos, condroitinas, heparina de peso molecular
bajo (por ejemplo, tinzaparina (incluyendo tinzaparina sédica)), heparina de peso molecular muy bajo y heparina de
peso molecular ultra bajo. Un tipo preferido de heparina es la heparina no fraccionada, tal como la heparina sédica
(por ejemplo, la heparina sédica USP). La expresion "heparina de peso molecular bajo" generalmente se refiere a
heparina en la que al menos el 80 % (en peso) de la heparina tiene un peso molecular de entre aproximadamente
3000 y aproximadamente 9000 Dalton. Los ejemplos no limitantes de heparina de peso molecular bajo incluyen
tinzaparina, enoxaparina y daltiparina. La tinzaparina ha sido aprobada por la FDA para el tratamiento de la
trombosis venosa profunda sintomatica aguda con o sin embolia pulmonar cuando se administra junto con warfarina
sodica. La sal sddica de tinzaparina esta disponible con la marca registrada Innohep™ de Pharmion Corporation de
Boulder, CO. La expresién “heparina de peso molecular muy bajo” generalmente se refiere a la heparina en la que al
menos el 80 % (en peso) de la heparina tiene un peso molecular de entre unos 1500 y unos 5000 Dalton. Los
ejemplos no limitantes de heparina de peso molecular muy bajo incluyen bemiparina. La expresion "heparina de
peso molecular ultra bajo" generalmente se refiere a heparina en la que al menos el 80 % (en peso) de la heparina
tiene un peso molecular de entre aproximadamente 1000 y aproximadamente 2000 Dalton. Los ejemplos no
limitantes de heparina de peso molecular ultra bajo incluyen fondiparinux.

El término "insulina" se refiere a todas las formas de insulina, incluyendo, entre otras, la insulina natural y las formas
sintéticas de insulina, tales como las que se describen en las Patentes de los EE.UU. N.° 4.421.685, 5.474.978 y
5.534.488.

El término "ABC", como se usa en el presente documento, significa area bajo la curva de concentracion plasmatica
en el tiempo, calculada por la regla trapezoidal en el intervalo completo de dosificacion, por ejemplo, un intervalo de
24 horas.

El término "medio", cuando precede a un valor farmacocinético (por ejemplo, pico medio) representa el valor medio
aritmético del valor farmacocinético, a menos que se especifique lo contrario.

Como se usa en el presente documento, el término "aproximadamente" significa dentro del 10 % de un valor dado,
preferentemente dentro del 5 % y, mas preferentemente, dentro del 1 % de un valor dado. Como alternativa, el
término "aproximadamente" significa que un valor puede caer dentro de un intervalo de error cientificamente
aceptable para ese tipo de valor, lo que dependera de la calidad cualitativa de las medidas disponibles para las
herramientas disponibles.

Forma | de SNAC anhidro

La Forma | polimorfica cristalina de SNAC es anhidra. La Forma | es estable a temperatura ambiente y no cambia la
forma cristalina cuando se somete a molienda (por ejemplo, molienda de bolas) o compresiéon (por ejemplo,
compresion directa). Sin embargo, la Forma | se convierte en la Forma lll cuando se granula en himedo con una
cantidad suficiente de agua durante un tiempo suficiente. De acuerda con la calorimetria diferencial de barrido
(CDB), la Forma | tiene un inicio de punto de fusidon a aproximadamente 198 °C (véase la Figura 2). La Forma | de
SNAC tiene un patron de DRXP sustancialmente idéntico al que se muestra en la Figura 1. Las ubicaciones
caracteristicas de los picos de DRXP (expresados en grados 26 + 0,2, 0,1, 0,05 0 0,01 ° 26) y el espaciado d para la
Forma | se proporcionan en la Tabla 1 a continuacion. Las ubicaciones de los picos de DRXP marcadas con "(U)" en
la Tabla 1 son exclusivas de la Forma I. Por ejemplo, el pico a 2,98 ° 26 + 0,2, 0,1, 0,05 0 0,01 ° 26 es exclusivo de la
Forma .

Tabla 1

Picos de DRXP caracteristicos (expresados en grados 26) de la Forma | de SNAC
Grados 26 + 0,2 ° 26 d (A)

2,98 (U) 29,59
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Grados 26 + 0,2 ° 20 d (A)
5,85 15,09

8,66 10,20

11,56 7,65

14,53 (U) 6,09
15,72 (U) 5,63
18,88 4,69

22,12 4,02

26,36 (U) 3,38
30,88 2,89

La Forma | puede prepararse mediante el procedimiento que se describe en el Ejemplo 1 a continuacion.

La Forma | también puede prepararse calentando las Formas Ill, V o VI o una mezcla de las mismas a una
temperatura de al menos 50 °C (pero preferentemente inferior a 110 °C).

La Forma | puede prepararse adicionalmente calentando SNAC amorfo a una temperatura de aproximadamente 30
a aproximadamente 90 °C y preferentemente de aproximadamente 40 a aproximadamente 80 °C, durante un tiempo
suficiente para formar la Forma | de SNAC.

Otro método de preparacion de la Forma | es liofilizar cualquier forma de SNAC distinta de la Forma | para producir
la Forma I. Por ejemplo, pueden liofilizarse una o mas de las Formas II-VI de SNAC y/o SNAC amorfo para producir
la Forma l.

La presente la invenciéon también proporciona una composicién farmacéutica que contiene Forma | de SNAC en la
que menos del 90, 80, 70 o 60 % del SNAC es cristalino (basado en el 100 % del peso total de SNAC).

La presente invencion también proporciona una composicion farmacéutica, tal como un comprimido, que comprende
una mezcla molida (por ejemplo, molida con bolas) o directamente comprimida de la Forma | de SNAC y al menos
un agente activo y/o un aditivo farmacéuticamente aceptable (tal como los que se describen a continuacion).
Preferentemente, la composicion farmacéutica (o mezcla molida o directamente comprimida) incluye al menos el 50,
el 60, el 70, el 80, el 90, el 95, el 96, el 97, el 98 o0 el 99 % en peso de la Forma | basado en el peso total de SNAC
en la composicion farmacéutica (o mezcla molida o directamente comprimida).

Forma Il de hidrato de SNAC

La Forma Il polimoérfica cristalina es un hidrato de SNAC. Sin quedar ligado a teoria particular alguna, el inventor
teoriza que la Forma Il es un 1/3 hidrato (es decir, tiene aproximadamente 1 mol de agua por 3 moles de SNAC
(también denominado 1/3 hidrato de SNAC)). La Forma Il es estable a temperatura ambiente. De acuerdo con el
analisis por CDB, la Forma Il tiene un inicio de punto de fusion a aproximadamente 199 °C (véase la Figura 7). La
Forma Il de SNAC tiene un patron de DRXP sustancialmente idéntico al que se muestra en la Figura 6. Las
ubicaciones caracteristicas de los picos de DRXP (expresados en grados 26 + 0,2, 0,1, 0,05 o 0,01° 26) y el
espaciado d para la Forma Il se proporcionan en la Tabla 2 a continuacién. Las ubicaciones de los picos de DRXP
marcadas con "(U)" en la Tabla 2 son exclusivas de la Forma Il. Por ejemplo, los picos a 3,29, 11,96y 17,76 ° 26 +
0,2, 0,1, 0,05 0 0,01 ° 26 son exclusivos de la Forma ll.

Tabla 2
Picos caracteristicos de DRXP (expresados en grados 26) de la Forma Il de SNAC
Grados 26 +£0,2 ° Grados 26 +£0,2 © Grados 26 +£0,2 °

20 d (A) 20 d (A) 20 d (A)
3,29 (U) 26,83 19,44 4,56 26,20 (U) 3,40
5,78 (U) 15,27 20,16 4,40 26,48 (U) 3,36
6,56 (U) 13,46 20,72 (U) 4,28 26,88 (U) 3,31
8,76 10,08 21,12 (U) 4,20 27,73 (U) 3,21
11,53 7,67 21,84 4,07 28,95 3,08
11,96 (U) 7,39 22,48 3,95 30,12 (U) 2,96
14,47 (U) 6,11 23,44 (U) 3,79 30,69 (U) 2,91
17,12 (U) 5,17 23,96 (U) 3,71 31,57 (U) 2,83
17,76 (U) 4,99 24,56 (U) 3,62 32,76 (U) 2,73
18,08 (U) 4,90 25,16 (U) 3,54 34,99 (U) 2,56
18,76 (U) 4,72 25,40 (U) 3,50 37,98 (U) 2,37
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La Forma Il de SNAC puede prepararse por secado (por ejemplo, secado en tambor) de un solvato (por ejemplo, un
solvato de etanol o solvato de metanol) de SNAC sin agitacion y exponiendo el SNAC seco a humedad durante un
tiempo suficiente para producir la Forma Il de SNAC. Preferentemente, las etapas de secado y exposicion se
realizan en un recipiente cerrado. La etapa de exposicion puede realizarse posteriormente a la etapa de secado. El
SNAC seco puede almacenarse opcionalmente en un ambiente hiumedo (por ejemplo, en condiciones ambientales o
en un ambiente humedo (por ejemplo, con una humedad relativa del 10 o el 20 % o superior)) para provocar la
conversion de cualquier cantidad de SNAC restante, que no es la Forma Il de SNAC, en la Forma Il. Puede
prepararse un solvato de etanol de SNAC mediante el procedimiento que se describe en el Ejemplo 2.

Forma lll de Hidrato de SNAC - Realizacién de la presente invencion

La Forma lll polimérfica cristalina es un hidrato de SNAC. Sin quedar ligado a teoria particular alguna, el inventor
teoriza que la Forma Ill es un trihidrato (es decir, tiene aproximadamente 3 moles de agua por mol de SNAC
(también denominado trihidrato de SNAC)). La Forma lll es estable a temperatura ambiente y no cambia la forma
cristalina cuando se somete a compresion (por ejemplo, compresion directa). De acuerdo con el analisis por
calorimetria diferencial de barrido (CDB), la Forma lll tiene un inicio de punto de fusidon a aproximadamente 198 °C
(véase la Figura 12). La Forma Il de SNAC tiene un patron de DRXP sustancialmente idéntico al que se muestra en
la Figura 11. Las ubicaciones caracteristicas de los picos de DRXP (expresados en grados 26 + 0,2, 0,1, 0,05 o
0,01° 26) y el espaciado d para la Forma Ill se proporcionan en la Tabla 3 a continuacion. Las ubicaciones de los
picos de DRXP marcadas con "(U)" en la Tabla 3 son exclusivas de la Forma Ill. Por ejemplo, los picos a 6,69, 13,58
y 16,80°26 + 0,2, 0,1, 0,05 0 0,01 ° 26 son exclusivos de la Forma .

Tabla 3

Picos de DRXP caracteristicos (expresados en grados 26) de la Forma Ill de SNAC
Grados 26 + 0,2 ° 26 d (A) Grados 26 + 0,2 ° 26 d (A)
6,69 (U) 13,20 20,56 (U) 4,32
11,31 (U) 7,78 21,32 (U) 4,16
13,58 (U) 6,51 21,60 (U) 4,11
16,41 (U) 5,40 23,56 (U) 3,77
16,80 (U) 5,27 24,84 (U) 3,58
17,91 (U) 4,95 26,13 3,41
19,40 4,57 28,80 3,10
19,92 (U) 4,45 30,01 (U) 2,97

20,16 4,40

La Forma Ill puede prepararse exponiendo las Formas |, Il, IV, V o VI o una mezcla de las mismas a un ambiente

que tenga una humedad relativa del 75 %, del 85 %, del 90 % o superior, durante un tiempo suficiente (por ejemplo,
siete dias o mas) para producir la Forma lll. Por ejemplo, la Forma |l puede prepararse exponiendo cualquiera de
las Formas |, Il o IV-VI a un ambiente que tenga una humedad relativa del 75 % o superior durante al menos siete
dias (por ejemplo, hasta que el contenido de humedad del material sea de al menos aproximadamente el 15 % p/p).
Si el contenido de humedad del material es significativamente superior al 15 % p/p, el material se seca
preferentemente en condiciones ambientales hasta que el material tenga un contenido de humedad de
aproximadamente el 15 % p/p.

La Forma Ill también puede prepararse exponiendo el SNAC amorfo a la humedad (es decir, un ambiente que tenga
una humedad relativa superior al 0 % y preferentemente superior al 5 o al 10 %) durante un tiempo suficiente para
producir la Forma .

La Forma Ill también puede prepararse por granulacién en hiumedo (granulacién acuosa) de la Forma |, 11, IV, Vo IV
de SNAC o SNAC amorfo o una mezcla de los mismos. De acuerdo con una realizacién, la Forma | se granula en
himedo. La Forma lll producida puede dirigirse posteriormente (por ejemplo, a 50 °C) para producir la Forma | de
SNAC nuevamente.

Otro método mas para preparar la Forma lll es exponiendo la Forma V o VI de SNAC o una mezcla de las mismas a
un ambiente que tenga una humedad relativa del 30 %, del 35 %, del 40 %, del 50 % o superior, durante un tiempo
suficiente para producir la Forma lll. Otro método de preparacion de la Forma Il es exponiendo la Forma VI de
SNAC o una mezcla de la misma a un ambiente que tenga una humedad relativa del 10 %, del 20 %, del 30 % o
superior, durante un tiempo suficiente para producir la Forma lll.

La Forma Ill también puede prepararse por cristalizacion de SNAC en agua. Los cristales formados pueden aislarse,
por ejemplo, filtrando y secando en condiciones ambientales. Preferentemente, el secado se realiza a menos de 40 o
35°C.

La presente invencién también proporciona una composicion farmacéutica, tal como un comprimido, que comprende
6
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una mezcla comprimida directamente de la Forma lll de SNAC y al menos un agente activo y/o un aditivo
farmacéuticamente aceptable (tal como los que se describen a continuacién). Preferentemente, la composicion
farmacéutica (o mezcla directamente comprimida) incluye al menos el 50, el 60, el 70, el 80, el 90, el 95, el 96, el 97,
el 98 o el 99 % en peso de la Forma lll basado en el peso total de SNAC en la composicion farmacéutica (o mezcla
directamente comprimida).

Forma IV de SNAC anhidro

La Forma IV polimérfica cristalina de SNAC es anhidra. La Forma IV es estable a temperatura ambiente. Ademas, la
Forma IV es menos soluble en acetonitrilo y mas estable termodinamicamente que la Forma | en condiciones
ambientales. De acuerdo con el analisis por calorimetria diferencial de barrido (CDB), la Forma IV tiene un inicio de
punto de fusién a aproximadamente 199 °C (véase la Figura 17). La Forma IV de SNAC tiene un patrén de DRXP
sustancialmente idéntico al que se muestra en la Figura 16. Las ubicaciones caracteristicas del pico de DRXP
(expresados en grados 26 + 0,2, 0,1, 0,05 0 0,01 ° 26) y el espaciado d para la Forma IV se proporcionan en la Tabla
4 a continuacion. Las ubicaciones de los picos de DRXP marcadas con "(U)" en la Tabla 4 son exclusivas de la
Forma IV. Por ejemplo, los picos a 8,61, 17,04 y 23,28 ° 26 + 0,2, 0,1, 0,05 0 0,01 ° 26 son exclusivos de la Forma
V.

Tabla 4

Picos de DRXP caracteristicos (expresados en grados 26) de la Forma IV de SNAC
Grados 26 + 0,2 ° 20 d (A) Grados 26 + 0,2 ° 20 d (A)
3,16 U 27,91 18,92 4,68
5,89 14,98 20,80 4,27
6,32 U 13,97 21,16 4,19
8,61U 10,26 22,36 U 3,97
11,55 U 7,65 23,28 U 3,82
14,45 U 6,13 23,76 U 3,74

17,04 U 5,20

La Forma IV puede prepararse calentando las Formas |, Il, lll, V o VI de SNAC o una mezcla de las mismas a una

temperatura de entre aproximadamente 110 o 150 °C y el punto de fusién de SNAC durante un tiempo suficiente
para producir la Forma IV. Por ejemplo, la Forma Il de SNAC puede calentarse (tal como en un horno seco) a una
temperatura superior a la temperatura de transicion del material desolvatado, pero mas baja que la temperatura de
fusion de SNAC (por ejemplo, la deshidratacién se produce a una velocidad de calentamiento de 10 °C/min con el
inicio a aproximadamente 130-140 °C) hasta que se forma la Forma IV (por ejemplo, durante varias horas). Después
de la formacion, la Forma IV puede enfriarse y recuperarse.

La presente invencién también proporciona una composicion farmacéutica que contiene la Forma IV de SNAC en la
que al menos el 50, el 60, el 70, el 80 o el 90 % del SNAC es cristalino (basado en el 100 % en peso de SNAC).

Cosolvato de metanol-agua de Forma V de SNAC

La Forma V polimérfica cristalina de SNAC es un cosolvato de metanol-agua (aproximadamente 0,8 moles de
metanol y 2 moles de agua por 1 mol de SNAC). De acuerdo con el analisis por calorimetria diferencial de barrido
(CDB), la Forma V tiene un inicio de punto de fusion de aproximadamente 197 °C (véase la Figura 22). La Forma V
de SNAC tiene un patron de DRXP sustancialmente idéntico al que se muestra en la Figura 21. Las ubicaciones
caracteristicas de los picos de DRXP (expresados en grados 26 + 0,2, 0,1, 0,05 0 0,01 ° 26) y el espaciado d para la
Forma V se proporcionan en la Tabla 5 a continuacion. Las ubicaciones de los picos de DRXP marcadas con "(U)"
en la Tabla 5 son exclusivas de la Forma V. Por ejemplo, los picos a 6,59, 9,96, 10,86, 13,87, 17,29 y 19,92° 26 +
0,2, 0,1.0,05 0 0,01 ° 26 son exclusivos de la Forma V.

Tabla 5
Picos caracteristicos de DRXP (expresados en grados 26) de la Forma V de SNAC
Grados 26 £0,2 © Grados 26 +0,2 ° Grados 26 +£0,2 °

6 d (A) 6 d (A) 6 d (A)
6,24 U 14,15 21,35 U 4,16 32,13 U 2,78
6,59 U 13,39 22,68 U 3,92 33,03 U 2,71
9,96 U 8,87 2292 U 3,88 34,04 U 2,63
10,86 U 8,14 24,16 U 3,68 35,44 U 2,53
13,87 U 6,38 24,64 U 3,61 35,64 U 2,52
16,35 5,42 25,04 U 3,55 35,92 U 2,50
17,29 U 5,12 26,13 3,41 36,49 U 2,46
18,99 U 4,67 30,20 U 2,96 37,50 U 2,40
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Grados 26 £0,2 © Grados 26 +0,2 ° Grados 26 +£0,2 °
6 d (A) 6 d (A) 6 d (A)
19,92 U 4,45 30,48 U 2,93 39,03 U 2,31
20,44 U 4,34 31,52 U 2,84

La Forma V puede prepararse por cristalizacion de SNAC (por ejemplo, Formas I-IV o VI de SNAC o una mezcla de
las mismas (por ejemplo, una mezcla de las Formas | y Ill)) en una solucién de metanol a una humedad relativa de al
menos aproximadamente el 30, el 40 o el 50 %. Preferentemente, la solucién de metanol esta sustancialmente libre
o completamente libre de agua. Por ejemplo, la Forma V puede prepararse preparando una solucién saturada de
SNAC (por ejemplo, Formas I-IV o VI de SNAC o una mezcla de las mismas) en metanol a una humedad relativa de
al menos aproximadamente el 30, el 40 o el 50 % y enfriando la solucién, por ejemplo, a temperatura ambiente o
inferior (tal como en un bafio de hielo). El precipitado resultante puede filtrarse y secarse.

La Forma V también puede prepararse equilibrando las Formas I-IV o VI de SNAC con metanol. Preferentemente, el
metanol esta sustancialmente o completamente libre de agua. Por ejemplo, puede prepararse Forma V
suspendiendo cualquiera de las Formas I-IV o VI 0 una mezcla de las mismas en metanol a una humedad relativa de
al menos el 30, el 40 o el 50 % (por ejemplo, para provocar la precipitacion del SNAC en de la solucién) y
manteniendo la mezcla en suspensién a temperatura ambiente durante un tiempo suficiente para formar la Forma V
(por ejemplo, varios dias). Preferentemente, se usa un exceso de metanol (es decir, la relacion molar del metanol
con respeto al SNAC es superior a 1). El sodlido resultante puede recuperarse, por ejemplo, filtrando al vacio y
secando al aire.

Cosolvato de etanol-agua de Forma VI de SNAC

La Forma VI polimoérfica cristalina de SNAC es un cosolvato de etanol-agua (aproximadamente 0,6 moles de metanol
y 2 moles de agua por 1 mol de SNAC). De acuerdo con el analisis por calorimetria diferencial de barrido (CDB), la
Forma VI tiene un inicio de punto de fusién a aproximadamente 197 °C (véase la Figura 27). La Forma VI de SNAC
tiene un patron de DRXP sustancialmente idéntico al que se muestra en la Figura 26. Las ubicaciones
caracteristicas de los picos de DRXP (expresados en grados 26 + 0,2, 0,1, 0,05 0 0,01 ° 26) y el espaciado d para la
Forma V se proporcionan en la Tabla 6 a continuacion. Las ubicaciones de los picos de DRXP marcadas con "(U)"
en la Tabla 6 son exclusivas de la Forma VI. Por ejemplo, los picos a 9,60, 10,43, 12,68 y 16,58 ° 26 + 0,2, 0,1, 0,05
0 0,01 ° 26 son exclusivos de la Forma VI.

Tabla 6
Picos de DRXP caracteristicos (expresados en grados 26) de la Forma VI de SNAC
Grados 26 +£0,2 © Grados 26 +£0,2 ° Grados 26 +£0,2 °

6 d (A) 6 d (A) 6 d (A)
5,68 U 15,55 18,96 U 4,68 25,56 U 3,48
6,35 U 13,91 19,37 4,58 26,98 U 3,30
6,72 13,13 19,88 U 4,46 27,36 U 3,26
9,60 U 9,20 20,95 U 4,24 28,68 U 3,11
10,43 U 8,47 21,54 U 4,12 26,35 U 3,04
11,31 7,82 22,08 U 4,02 30,48 U 2,93
12,68 U 6,97 22,36 U 3,97 30,84 U 2,89
14,95 U 5,92 22,95 3,87 31,91 2,80
16,58 U 5,34 23,76 3,74 34,00 U 2,63
17,46 U 5,08 24,24 U 3,67 36,16 U 2,48
18,12 U 4,89 25,08 U 3,55 38,32 U 2,34

La Forma VI puede prepararse por cristalizacion de SNAC (por ejemplo, Formas |-V o una mezcla de las mismas) en
una solucién de etanol a una humedad relativa de al menos aproximadamente el 30, el 40 o el 50 %. Por ejemplo, la
Forma VI puede prepararse preparando una solucion saturada de SNAC (por ejemplo, Formas I-V de SNAC o una
mezcla de las mismas) en etanol a una humedad relativa de al menos aproximadamente el 30, el 40 o el 50 % y
enfriando la solucion resultante a temperatura ambiente o inferior (por ejemplo, en un bafio de hielo). Después, el
precipitado resultante puede filtrarse y secarse.

La Forma VI también puede prepararse suspendiendo cualquiera de las Formas |-V en etanol a una humedad
relativa de al menos aproximadamente el 10, el 20 o el 30 %. Por ejemplo, la Forma VI puede prepararse afiadiendo
cualquiera de las Formas |-V a etanol para formar un precipitado y manteniendo la mezcla en suspensiéon a
temperatura ambiente durante un tiempo suficiente para formar la Forma VI (por ejemplo, varios dias). El sélido
resultante puede recuperarse, por ejemplo, filtrando al vacio y secando al aire.

SNAC amorfo
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El SNAC amorfo es inestable en condiciones ambientales y se convierte en la Forma Il tras la exposicion a la
humedad. EI SNAC amorfo puede prepararse deshidratando la Forma Ill de SNAC (por ejemplo, en vacio) durante
un tiempo suficiente para formar SNAC amorfo. EIl SNAC amorfo también puede prepararse deshidratando la Forma
V o VI de SNAC (por ejemplo, en vacio) durante un tiempo suficiente para formar SNAC amorfo.

Los cristales preparados mediante cualquiera de los procedimientos mencionados anteriormente pueden
recuperarse mediante cualquier método conocido en la técnica.

Agentes activos

Los agentes activos adecuados para su uso en la presente invencion incluyen agentes biolégicamente activos y
agentes quimicamente activos, incluyendo, pero no limitados a, pesticidas, agentes farmacolégicos y agentes
terapéuticos.

Los agentes activos biolégicamente y quimicamente adecuados incluyen, pero no se limitan a, proteinas;
polipéptidos; péptidos; hormonas polisacaridos, mucopolisacaridos y, en particular, mezclas de mucopolisacaridos;
hidratos de carbono; lipidos; moléculas organicas polares pequefias (es decir, moléculas organicas polares que
tienen un peso molecular de 500 Dalton o menos); otros compuestos organicos; y, en particular, compuestos que por
si mismos no pasan (o de los que pasa solo una fraccion de la dosis administrada) a través de la mucosa
gastrointestinal y/o son susceptibles de escision quimica por acidos y enzimas en el tracto gastrointestinal; o
cualquier combinacién de los mismos.

Ejemplos adicionales de agentes bioldgicamente activos adecuados incluyen, pero no se limitan a, los siguientes,
incluyendo fuentes sintéticas, naturales o recombinantes de los mismos: hormonas de crecimiento, incluyendo las
hormonas de crecimiento humanas (hGH), hormonas de crecimiento humanas recombinantes (rhGH), hormonas de
crecimiento bovinas (hGH) y hormonas de crecimiento porcinas; hormonas liberadoras de la hormona de
crecimiento; factor de liberacion de hormona de crecimiento (por ejemplo, analogo g de GRF); interferones,
incluyendo a, B vy vy; interleucina-1; interleucina-2; insulina, incluyendo la porcina, la bovina, la humana y la
recombinante humana, que tienen opcionalmente contraiones incluyendo cinc, sodio, calcio y amonio; factor de
crecimiento similar a la insulina, incluyendo IGF-1; heparina, incluyendo heparina no fraccionada, heparinoides,
dermatanos, condroitinas, heparina de peso molecular bajo, heparina de peso molecular muy bajo y heparina de
peso molecular ultra bajo; calcitonina, incluyendo de salmoén, de anguila, porcina y humana; eritropoyetina; factor
natriurético  atrial; antigenos; anticuerpos monoclonales; somatostatina; inhibidores de proteasa;
adrenocorticotropina, hormona liberadora de gonadotropina; oxitocina; hormona liberadora de hormona luteinizante;
hormona estimuladora folicular; glucocerebrosidasa; trombopoyetina; filgrastim; prostaglandinas; ciclosporina;
vasopresina; cromolina sédica (cromoglicato sodico o disédico); vancomicina; desferrioxamina (DFO); bifosfonatos,
incluyendo ibandronato, alendronato, tiludronato, etidronato, clodronato, pamidronato, olpadronato e incadronato y
las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos (por ejemplo, ibandronato sddico); sales de galio (tales como
nitrato de galio, nonahidrato de nitrato de galio y maltolato de galio); aciclovir y sales farmacéuticamente aceptables
del mismo (por ejemplo, aciclovir sodico); hormona paratiroidea (PTH), incluyendo sus fragmentos; agentes
antimigrafiosos tales como BIBN-4096BS y otros antagonistas de proteinas relacionadas con el gen de la
calcitonina; antimicrobianos, incluyendo antibiéticos (incluyendo antibidticos de accion grampositiva, bactericida,
contra lipopéptidos y contra péptidos ciclicos, incluyendo daptomicina), agentes antibacterianos y antifungicos;
vitaminas; analogos, fragmentos, miméticos o derivados modificados con polietilenglicol (PEG) de estos compuestos;
o cualquier combinacién de los mismos.

De acuerdo con una realizacion, el agente activo es ibandronato o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
(por ejemplo, ibandronato sodico). De acuerdo con otra realizacion, el agente activo es una sal de galio, tal como
nitrato de galio o nonahidrato de nitrato de galio. De acuerdo con otra realizacion mas, el agente activo es aciclovir o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo (por ejemplo, aciclovir sédico). De acuerdo con otra realizacion
mas, el agente activo es heparina. De acuerdo con otra realizacion mas, el agente activo es insulina.

Composiciones farmacéuticas

La composicion farmacéutica esta preferentemente en forma sélida y puede formarse en una forma de dosificacion
sélida. La forma de dosificacién sélida puede ser una capsula, comprimido o particula, tal como un polvo o un
sobrecito. El polvo puede estar en forma de un sobre que se mezcla con un liquido y se administra. La forma de
dosificacion sdlida también puede ser un sistema de administracion tépica, tal como un ungliento, crema o
semisolido. La forma de dosificacion sélida contemplada puede incluir un sistema de liberacion sostenida o de
liberacién controlada. Preferentemente, la forma de dosificacion sélida es para administracion oral.

El polvo puede envasarse en capsulas o comprimirse en comprimidos, puede usarse en forma de polvo o puede
incorporarse en una pomada, crema o semisélido. Los métodos para formar formas de dosificacion sélidas son bien
conocidos en la técnica.
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La cantidad de agente de entrega en forma de dosificacion soélida es una cantidad eficaz de entrega y puede
determinarse para cualquier compuesto o agente biolégicamente o quimicamente activo particular mediante
métodos conocidos por los expertos en la materia.

Después de la administracion, el agente activo en forma de dosificacion unitaria se pone en circulacion. La
biodisponibilidad del agente activo se evalia facilmente midiendo una actividad farmacoldgica conocida en la
sangre, por ejemplo, un aumento en el tiempo de coagulacién de la sangre provocado por la heparina o una
disminuciéon en los niveles de calcio circulantes provocada por la calcitonina. Como alternativa, los niveles
circulantes del propio agente activo pueden medirse directamente.

La forma de dosificacién sodlida puede incluir aditivos farmacéuticamente aceptables, tales como excipientes,
vehiculos, diluyentes, estabilizantes, plastificantes, aglutinantes, sustancias de deslizamiento, disgregantes, agentes
de carga, lubricantes, plastificantes, colorantes, formadores de pelicula, agentes aromatizantes, conservantes,
vehiculos de dosificacion, tensioactivos y cualquier combinacién de cualquiera de los anteriores. Preferentemente,
estos aditivos son aditivos farmacéuticamente aceptables, tales como los que se describen en Remington’s The
Science and Practice of Pharmacy, (Gennaro, AR, ed., 192 edicién, 1995, Mack Pub. Co.).

Los aglutinantes adecuados incluyen, pero no se limitan a, almidén, gelatina, azlicares (tales como sacarosa,
melaza y lactosa), dihidrato de fosfato de calcio dibasico, gomas naturales y sintéticas (tales como goma arabiga,
alginato sadico, carboximetilcelulosa, metilcelulosa, polivinilpirrolidona). polietilenglicol, etilcelulosa y ceras.

Las sustancias de deslizamiento adecuadas incluyen, pero no se limitan a, talco y diéxido de silicio (silice) (por
ejemplo, silice pirégena y diéxido de silicio coloidal).

Los disgregantes adecuados incluyen, pero no se limitan a, almidones, glicolato sédico de almidén, croscarmelosa
sédica, crospovidona, arcillas, celulosas (tales como celulosa purificada, metilcelulosa, carboximetilcelulosa sédica),
alginatos, almidones de maiz pregelatinizados y gomas (tales como agar, guar, garrofin, karaya, pectina y gomas).
Un disgregante preferido es el glicolato sédico de almidon.

Los agentes de carga adecuados incluyen, pero no se limitan a, almidones (tales como almidén de arroz), celulosa
microcristalina, lactosa (por ejemplo, monohidrato de lactosa), sacarosa, dextrosa, manitol, sulfato de calcio, sulfato
dicalcico y sulfato tricalcico.

Los lubricantes adecuados incluyen, pero no se limitan a, acido estearico, estearatos (tales como estearato de calcio
y estearato de magnesio), talco, acido bodrico, benzoato sédico, acetato sédico, fumarato sédico, cloruro sodico,
polietilenglicol, algodén hidrogenado y aceites de ricino.

Los tensioactivos adecuados incluyen, pero no se limitan a, laurilsulfato sdédico, lecitina de soja hidroxilada,
polisorbatos y copolimeros de bloques de 6xido de propileno y 6xido de etileno.

Sistemas de entrega

La cantidad de agente activo utilizada en una composicion farmacéutica de la presente invencion es una cantidad
eficaz para lograr el propésito del agente activo particular para la indicacion objetivo. La cantidad de agente activo en
las composiciones es normalmente una cantidad farmacoldgica, biolégica, terapéutica o quimicamente eficaz. Sin
embargo, la cantidad puede ser inferior a esa cantidad cuando la composicion se usa en una forma de dosificacion
unitaria porque la forma de dosificacion unitaria puede contener una pluralidad de compuesto de agente de
entrega/composiciones de agente activo o puede contener una cantidad farmacolégicamente, bioldgicamente,
terapéuticamente o quimicamente eficaz. Entonces, la cantidad eficaz total puede administrarse en unidades
acumulativas que contienen, en total, una cantidad eficaz del agente activo.

La cantidad total de agente activo que se ha de utilizar puede determinarse mediante métodos conocidos por los
expertos en la materia. Sin embargo, debido a que las composiciones de la invencién pueden entregar agentes
activos de manera mas eficiente que otras composiciones o composiciones que contienen el agente activo solo,
pueden administrarse al sujeto cantidades mas bajas de agentes biolégicamente o quimicamente activos que las
utilizadas en formas de dosificacion unitarias o sistemas de entrega anteriores, sin dejar de alcanzar los mismos
niveles sanguineos y/o efectos terapéuticos.

En general, la relaciéon de peso del agente de entrega con respecto al agente activo varia de aproximadamente 0,1:1
a aproximadamente 1000:1 y, preferentemente, de aproximadamente 1:1 a aproximadamente 300:1. La relacion de
peso variara de acuerdo con el agente activo y la indicacion particular para la que se administra el agente activo.

Los agentes de entrega que se desvelan en el presente documento facilitan la entrega de agentes biolégicamente y
quimicamente activos, en particular en los sistemas oral, sublingual, bucal, intraduodenal, intracolénico, rectal,
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vaginal, mucoso, pulmonar, intranasal y ocular.

Los compuestos y composiciones de la presente invencion son Utiles para administrar agentes biolégicamente o
quimicamente activos a cualquier animal, incluyendo, pero no limitado a, aves tales como pollos; mamiferos, tales
como roedores, vacas, cerdos, perros, gatos, primates y, en particular, seres humanos; e insectos.

Los compuestos y las composiciones son particularmente ventajosos para entregar agentes quimicamente o
biolégicamente activos que de otra manera se destruirian o se volverian menos eficaces por las condiciones que se
encuentran antes de que el agente activo alcance su zona objetivo (es decir, el area en la que el agente activo de la
composicion de entrega debe liberarse) y dentro del cuerpo del animal al que se administran. En particular, los
compuestos y las composiciones de la presente invencion son Utiles para administrar agentes activos por via oral,
especialmente aquellos que normalmente no pueden entregarse por via oral o aquellos para los que se desea una
entrega mejorada.

Las composiciones que comprenden los compuestos y agentes activos tienen utilidad en la entrega de agentes
activos a sistemas bioldgicos seleccionados y en una biodisponibilidad aumentada o mejorada del agente activo en
comparacion con la administracion del agente activo sin el agente de entrega. La entrega puede mejorarse mediante
la entrega de mas agente activo durante un periodo de tiempo o la entrega de agente activo en un periodo de tiempo
particular (tal como para efectuar una entrega mas rapida o retardada) o durante un periodo de tiempo (tal como una
entrega sostenida).

Otra realizacion de la presente invenciéon es un método para el tratamiento o la prevenciéon de una enfermedad o
para conseguir un efecto fisioldgico deseado, tal como los que se enumeran en la tabla a continuacién, en un animal
mediante la administracién de la composicion de la presente invencién. Pueden encontrarse indicaciones especificas
para los agentes activos en Physicians’ Desk Reference (542 edicion, 2000, Medical Economics Company, Inc.,
Montvale, NJ). Los agentes activos en la tabla a continuacién incluyen sus analogos, fragmentos, miméticos y
derivados modificados con polietilenglicol.

Agente activo Enfermedad y efecto fisioldgico

Hormonas de crecimiento, incluyendo las hormonas de Trastornos del crecimiento
crecimiento humanas (hGH), las hormonas de crecimiento
humanas recombinantes (rhGH), las hormonas de
crecimiento bovinas y las hormonas de crecimiento
porcinas; hormonas liberadoras de la hormona de

crecimiento.

Interferones, incluyendo a, By y. Infeccion virica, incluyendo el cancer crénico y la
esclerosis multiple

Interleucina-1; interleucina-2. Infeccidn virica; cancer

Insulina, incluyendo la porcina, bovina, humana y Diabetes

recombinante humana, que tienen opcionalmente
contraiones incluyendo cinc, sodio, calcio y amonio; factor
de crecimiento similar a la insulina, incluyendo IGF-1.
Heparina, incluyendo heparina no fraccionada, Trombosis; prevencion de la coagulacion de la
heparinoides, dermatanos, condroitinas, heparina de peso |[sangre

molecular bajo, heparina de peso molecular muy bajo y
heparina de peso molecular ultra bajo.

Calcitonina, incluyendo salmon, anguila, porcino y humana. |Osteoporosis; enfermedades éseas

Eritropoyetina Anemia

Factor natriurético auricular \Vasodilatacion

Antigenos Infeccion

Anticuerpos monoclonales Para prevenir el rechazo de injertos; cancer

Somatostatina Ulcera sangrante; gastritis erosiva

Inhibidores de la proteasa SIDA

Adrenocorticotropina Colesterol alto (para bajar el colesterol)

Hormona liberadora de gonadotropina Disfuncion ovulatoria (para estimular la ovulacion)

Factor de liberacion de hormona de crecimiento (GRF) Estimula la secrecion de la hormona de crecimiento

Oxitocina Disfuncion en el parto (para estimular las
contracciones)

Hormona liberadora de hormona luteinizante; hormona Regula la funcién reproductiva

foliculo estimulante

11
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Agente activo

Enfermedad y efecto fisioldgico

Glucocerebrosidasa

Enfermedad de Gaucher (para metabolizar
lipoproteina)

Trombopoyetina

Trombocitopenia

Filgrastim Reducir la infeccién en pacientes con quimioterapia
Prostaglandinas Hipertension
Ciclosporina Rechazo de trasplantes

\Vasopresina

Enuresis nocturna; antidiurético

Cromolina sédica (cromoglicato sédico o disddico);
vancomicina

Asma; alergias

Desferrioxamina (DFO)

Sobrecarga de hierro

Hormona paratiroidea (PTH), incluyendo sus fragmentos.

Osteoporosis; enfermedades 6seas

Antimicrobianos, incluyendo antibidticos, agentes
antibacterianos y antifingicos; antibidticos de accion
grampositiva, bactericida, contra lipopéptidos y contra
péptidos ciclicos, e incluyen la daptomicina y analogos de
la misma

Infeccion, incluyendo la infeccion por bacterias
grampositivas

Vitaminas

Deficiencias de vitaminas

Bisfosfonatos, incluyendo ibandronato, alendronato,
tiludronato, etidronato, clodronato, pamidronato,
olpadronato e incadronato

Osteoporosis y enfermedad de Paget; inhibe los
osteoclastos

Sales de galio (por ejemplo, nitrato de galio)

Trata o previene la hipercalcemia. Trata o previene
un trastorno asociado a la pérdida excesiva (o
acelerada) de calcio del hueso en un mamifero (tal
como un ser humano) mediante la administracion al
mamifero de una cantidad eficaz de la formulacion
farmacéutica de la presente invencioén. Dichos
trastornos incluyen, pero no se limitan a,
hipercalcemia, osteopenia, osteoporosis,
destruccion ésea debida a metastasis de tumores
malignos, hiperparatiroidismo, enfermedad renal,
enfermedad yatrogénica (incluyendo enfermedades
inducidas por farmacos) y enfermedad periodontal.
Inhibe la resorcion o liberacion de calcio del hueso.

Aciclovir

Trata infecciones viricas, especialmente infecciones
por herpes tales como los virus del herpes simple 1
y 2 (VHS 1, VHS 2), el virus de la varicela zoster
(VVZ), el citomegalovirus (CMV) y el virus de
Epstein-Barr (VEB) y otras infecciones por virus del
herpes (por ejemplo, infecciones por el virus del
herpes felino). Trata afecciones o sintomas clinicos
que son provocados por los virus enumerados
anteriormente, incluyendo la queratitis herpética, la
encefalitis herpética, el herpes labial y las
infecciones genitales (provocadas por el herpes
simple), la varicela y la culebrilla (provocadas por
varicela zoster) y la neumonia por CMV y la retinitis,
en particular en pacientes inmunocomprometidos
incluyendo pacientes con trasplante renal y de
médula ésea y pacientes con sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA) mediante la
administracion de una cantidad eficaz de la
composicion o forma de dosificacién unitaria de la
presente invencion. El virus de Epstein-Barr (VEB)
provoca mononucleosis infecciosa y también se
sugiere como agente causante del cancer
nasofaringeo, el linfoma inmunoblastico, el linfoma

de Burkitt y la leucoplasia vellosa.

Los siguientes ejemplos ilustran la presente invencion sin limitacion. Todos los porcentajes son en peso, a menos

que se especifique lo contrario.
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CcbDB

Los puntos de fusion citados se determinaron mediante calorimetria diferencial de barrido (CDB). Los valores citados
se obtuvieron con el software Perkin EImer Pyris 1 para Windows. El instrumento se calibré para la temperatura
usando los puntos de fusion del indio y el cinc y, para la entalpia, usando la entalpia de fusién del indio. Se
realizaron verificaciones de calibracion de forma habitual usando un patrén de indio. Las muestras se sellaron en un
recipiente de aluminio con una tapa corrugada que tenia un pequefio agujero. Después, las muestras se calentaron
en una atmaésfera de nitrégeno de 30 a 250 °C a 10 °C/min. Las muestras sin moler se trituraron ligeramente con un
mortero y una mano de mortero antes del analisis para mejorar el contacto térmico con las superficies del recipiente
de muestras.

DRXP

El analisis por difraccion de rayos X de polvo se realizd6 con un difractometro de polvo Shimadzu XRD-6000,
disponible en Shimadzu Scientific Instruments, Inc. de Columbia, MD. El instrumento se calibré con polvo de silicio y
se descubrié que la calibracion era correcta cuando se sometié a ensayo con un patrén de difraccion de angulo bajo
NIST n.° 675. Las muestras se iluminaron con radiacion Cu KV (8 = 1,54056 A). Las muestras sin moler se trituraron
ligeramente con un mortero y una mano de mortero para poder preparar una muestra para su analisis con una
superficie lisa y uniforme. El patron de difraccion entre 2 y 40 ° 22 se us6 como una region de identificacion para
identificar la estructura cristalina presente en los lotes.

Andlisis termogravimétrico (ATG)

El analisis termogravimétrico del 4-CNAB de sodio se realizé6 usando un analizador termogravimétrico Perkin-Elmer
ATG7 con el software Pyris 1 para Windows. El instrumento se calibré para la temperatura usando los puntos de
curio del alumbre y el niquel. Las muestras se calentaron en una atmadsfera de nitrogeno de 30 a 300 °C y se registrod
el cambio del porcentaje en peso en funcion de la temperatura. Los lotes sin moler se trituraron ligeramente con un
mortero y una mano de mortero antes del analisis con el fin de disminuir el efecto del tamafio de particula y mejorar
el contacto con las superficies internas del soporte de muestra de platino.

Comportamiento de sorcidn-desorciéon de agua

El analisis de absorcion se realizé6 usando un analizador de sorcion de vapor simétrico SGA-100 (disponible en VTI
Corporation de Hialeah, Florida). El instrumento se calibré usando PVP y NaCl. Las muestras (distintas de los
solvatos) se secaron hasta un peso constante a 60 °C antes del analisis. Las muestras de solvatos no se secaron
antes del ensayo. El contenido de agua en equilibrio de la muestra de una de humedad relativa (HR) del 5 % a una
HR del 95 % y después de nuevo a una HR del 5 % se determind a 25 °C.

IRTE

La IRTF se realizé en un Perkin EImer Spectrum BX FT-IR usando discos de KBr. Se dispersdé 1 mg de muestra en
150 mg de KBr. La resolucion fue de 4 cm™ y se promediaron 32 exploraciones.

Ejemplo 1

Preparacién para la Forma | de SNAC - no es parte de la invencion

La Forma | de SNAC se preparé como se indica a continuacion. El acido libre de SNAC (es decir, acido N-(8-[2-
hidroxibenzoillamino)caprilico) se preparé6 mediante el método que se describe en el Ejemplo 1 de la Publicacion
Internacional N.° WO 00/59863, que se incorpora en el presente documento por referencia en su totalidad, usando
los materiales de partida adecuados.

La Forma | de SNAC se prepar6 a partir del acido libre de SNAC mediante el siguiente procedimiento, que también
se describe en el Ejemplo 12 de la Publicacion Internacional N.° WO 00/59863.

En un reactor limpio de 300 galones (1135,62 1) se cargaron 3211 de etanol, que se desnaturalizé con tolueno al
0,5 %. Mientras se agitaba, se afiadieron 109 kg (secos) del acido libre de SNAC. El reactor se calent6 a 28 °C y se
mantuvo a una temperatura superior a 25 °C. Se prepar6 una solucion de 34 | de agua purificada, USP y 15,78 kg de
hidroxido sédico, se enfri6 a 24 °C y se afadid al reactor en agitaciéon durante 15 minutos, manteniendo la
temperatura de reaccion a 25-35 °C. La mezcla se agit6é durante 15 minutos adicionales.

En un reactor adyacente se cargaron 3211 de etanol, que se desnaturalizdé con tolueno al 0,5 %. El reactor se
calenté a 28 °C usando un circulador. La soluciéon del primer reactor se afadié al segundo reactor durante 30
minutos, manteniendo la temperatura por encima de 25 °C. Los contenidos se agitaron y se afiadieron 4181 de
heptano. La mezcla de reaccion se enfrié a 10 °C, se centrifugd y después se lavé con 60 | de heptano. El producto
se recogiod y se seco en un horno Stokes a 82 °C a un vacio de 26" de Hg (880,46 hPa) durante aproximadamente
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65 horas (durante un fin de semana). Se recuperaron 107,5 kg de SNAC monosédico (es decir, la sal monosédica
del acido N-(8-[2-hidroxibenzoil]-amino)caprilico).

Se muestran espectros de DRXP, CDB, ATG, IRTF y sorcion/desorcion para la Forma | en las Figuras 1-5,
respectivamente.

Ejemplo 2 - no es parte de la invencion

Preparacioén para la Forma |l de SNAC:

La Forma Il de SNAC se preparé como se indica a continuacion. Se repitid el procedimiento del Ejemplo 1, excepto
por la ultima etapa de secado. El solvato de etanol de SNAC obtenido después se seco en un secador de tambor y
se aglomerd (formé bolas). El secador carecia de un dispositivo interno de agitacion. El SNAC se retir6 del secador,
se molié6 con una maquina de molienda Comil® (disponible en Quadro Engineering Inc. de Waterloo, Ontario,
Canada) y se seco en bandeja. EIl SNAC se almacend durante al menos 3 afios en una bolsa de polietileno con
doble revestimiento que se colocd en un tambor de acero inoxidable.

Se muestran espectros de DRXP, CDB, ATG, IRTF y sorcién/desorcion para la Forma Il en las Figuras 6-10,
respectivamente.

Ejemplo 3 - no es parte de la invencion
Preparacion para la Forma Il de SNAC:

La Forma lll se prepard exponiendo la Forma | de SNAC a un ambiente con una humedad relativa del 90 % hasta
que la Forma | no pudo detectarse por DRXP. Después, el material se dejé secar bajo una campana hasta que el
contenido de humedad fue de aproximadamente el 15 % p/p.

Se muestran espectros de DRXP, CDB, ATG, IRTF y sorcion/desorcion para la Forma lll en las Figuras 11-15,
respectivamente.

Ejemplo 4
Preparacién para la Forma IV de SNAC:

La Forma IV se preparé calentando la Forma Il durante 3 horas en un horno de aire seco a 170 °C. La Forma IV
preparada tuvo un inicio de punto de fusién de acuerdo con la CDB de aproximadamente 198 °C y espectros de
DRXP, CDB, ATG, IRTF y sorciéon/desorcién como se muestra en las Figuras 16-20.

Ejemplo 5 - no es parte de la invencion
Preparacion para la Forma V de SNAC:

La Forma V de SNAC se preparo suspendiendo la Forma | de SNAC en metanol durante una semana. El precipitado
resultante se filtré al vacio y se seco al aire durante una hora. La Forma V preparada tuvo un inicio de punto de
fusion de acuerdo con la CDB de aproximadamente 197 °C y espectros de DRXP, CDB, ATG, IRTF y
sorcion/desorcion como se muestra en las Figuras 21-25.

Ejemplo 6
Método de preparacion para la Forma VI de SNAC - no parte de la invencién

La Forma VI se preparé suspendiendo la Forma | en etanol durante una semana. El precipitado resultante se filtré al
vacio y se seco al aire durante una hora. La Forma VI preparada tuvo un inicio de punto de fusién de acuerdo con la
CDB de aproximadamente 197 °C y espectros de DRXP, CDB, ATG, IRTF y sorcion/desorcion como se muestra en
las Figuras 26-30.

Ejemplo 7 - no es parte de la invencion
Preparacién de capsulas que contienen la Forma | o Il de SNAC y Heparina USP

Se prepararon capsulas (tamafio 1, disponible en Capsugel de Morris Plains, NJ) que contenian SNAC (Forma | o IIl)
y heparina USP (30.000 Ul) como se muestra en la Tabla 7 como se indica a continuacién. Se tamizaron SNAC
(Forma | o lll preparadas en los Ejemplos 1y 3) y heparina a través de una malla n.° 35. La cantidad especificada de
heparina y SNAC se pesaron y se transfirieron a un mortero de vidrio limpio y seco de 8 oz (236,59 ml). Se anadio
un volumen de SNAC equivalente al volumen de heparina al mortero y la mezcla se mezclé con una mano de
mortero durante 2 minutos. El resto del SNAC se afadi6 a la mezcla y se mezclé nuevamente durante 2 minutos. Se
llenaron capsulas que contenian la cantidad apropiada.
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Tabla 7
. Capsula de SNAC (Forma 1), cantidad por | Capsula de SNAC (Forma lll), cantidad por
Ingredientes . By
capsula (mg) capsula (mg)
SNAC 153,33 181,721
Heparina USP 56,82 56,82

'~ Suponiendo que la Forma Il de SNAC es un trihidrato, aproximadamente el 15,62 % (28,39 mg) de la Forma Il es
agua y el 84,38 % restante (153,33 mg) es SNAC (sobre una base anhidra).

Administracién a macacos cangrejeros

Se mantuvieron en ayunas macacos cangrejeros (peso promedio de 4,1 kg para los machos y 3,0 kg para las
hembras) durante al menos 24 horas antes de la dosificacion. Se insertaron 3 capsulas de SNAC/heparina en la
punta de un tubo y se purgd con aire para descargar las capsulas en el estbmago. Se volvio a proporcionar alimento
2 horas después de la dosificacion. El agua estaba disponible en todo momento. Se recogieron aproximadamente
1,3 ml de sangre completa en tubos citratados a la pre-dosis, y a los 10, 20, 30 y 50 minutos y 1, 1,5, 2, 3,4y 6
horas después de la dosificacion. Las muestras de sangre se centrifugaron durante 10 minutos a 2500 RPM y se
usaron 250 yl del plasma resultante con un ensayo de factor Xa usando una maquina Organon Teknika COAG-A-
MATE MTX/MTX Il. El intervalo patrén para el ensayo fue de 0-2 Ul/ml de heparina.

Los resultados para las Formas | y Ill de SNAC con heparina se muestran en las Figuras 31 y 32, respectivamente.
Los resultados se promediaron para los monos por sexo y peso. En otras palabras, hay puntos de datos para 4
macacos (un macho de 3,9 kg, un macho de 4,2 kg, una hembra de 3,2 kg y una hembra de 2,9 kg). Los resultados
para cada forma de SNAC en cada punto temporal para todos los macacos se promediaron y se muestran en la
Figura 33.

Ejemplo 8
Preparaciéon de capsulas que contienen la Forma | o lll de SNAC y heparina USP

Se prepararon capsulas (de tamafio 1, disponibles en Capsugel de Morris Plains, NJ) que contenian SNAC (Forma |
o lll) y heparina USP (30.000 Ul) como se muestra en la Tabla 7 anterior mediante el procedimiento que se describe
en el Ejemplo 7.

Administracién a macacos cangrejeros

El procedimiento que se describe en el Ejemplo 7 se repitid con 2 macacos machos con un peso promedio de 5,6 kg
y 2 macacos hembras con un peso promedio de 6,9 kg.

Los resultados para las Formas | y Ill de SNAC con heparina se muestran en las Figuras 34 y 35, respectivamente.
Los resultados se promediaron para los macacos por sexo y peso. En otras palabras, hay puntos de datos para 4
macacos (un macho de 5,7 kg, un macho de 5,6 kg, una hembra de 7,6 kg y una hembra de 6,3 kg). Los resultados
para cada forma de SNAC en cada punto temporal para todos los macacos se promediaron y se muestran en la
Figura 36.

Ejemplo 9

Las velocidades de disolucion intrinseca para las Formas I-IV de SNAC preparadas en los Ejemplos 1-4 se
determinaron como se indica a continuacion.

La velocidad de disolucion intrinseca de los microgranulos de las Formas I-IV se determiné con un aparato de Wood.
Se preparé un microgranulo de 300 mg de Forma |, II, 1l o IV de SNAC en un troquel. El area superficial del
microgranulo disponible para el medio de disolucion era d 0,484 cm?. El microgranulo se comprimié a 1200-1400 Ib
(544,31-635,03 kg) en una prensa Carver para formar discos. Después, la matriz se unid al eje de un aparato de
disolucién. La matriz se hizo girar a 50 rpm y después se sumergié en 900 ml de medio de disolucién desgasificado
mantenido a 37 °C (pH 6,3). Los experimentos de disolucién se realizaron en agua y por triplicado. Las muestras se
analizaron mediante espectroscopia UV en linea a 297,5 nm. Las velocidades de disolucion intrinseca se
determinaron a partir de la porcion lineal inicial del perfil de disolucién en condiciones de sedimentacion.

Los resultados se muestran en las Figuras 37 y 38. Las tasas de disolucion calculadas para las Formas I-IV se
muestran en la Tabla 8 a continuacion.

Tabla 8
Forma cristalina de SNAC Velocidad de disolucién calculada (mg/min-cm?)
I 18,84 + 0,65
I 16,84 + 0,08
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Forma cristalina de SNAC Velocidad de disolucién calculada (mg/min-cm?)
1] 12,17 £ 0,63
V= 16,24 + 1,17
* realizacion de la invencion
Ejemplo 10
La solubilidad de cada una de las Formas I-IV de SNAC en acetonitrilo se determiné a la humedad ambiente y a

25 °C. El acetonitrilo se eligié6 como disolvente puesto que es uno de los pocos disolventes en los que el SNAC es
relativamente poco soluble y las soluciones pueden acercarse mucho a una dilucioén infinita. Los datos de solubilidad
se muestran en la Tabla 9 a continuacion.

Tabla 9
Forma cristalina de SNAC Solubilidad (mg/ml) (+ desviacion tipica)
I 0,11 £ 0,01
I 0,08 + 0,01
1] 0,31 0,02
A 0,04 + 0,01
* realizacion de la invencion

Ejemplo 11 - no parte de la invencion

El efecto de la molienda sobre la Forma | de SNAC se determind como se indica a continuacién. La molienda se
realizé en un molino de bolas. Las muestras se retiraron después de 20 horas y se analizaron por DRXP.

Los patrones de DRXP de las muestras de SNAC antes y después de la molienda con bolas son sustancialmente
iguales, como se muestra en la Figura 39.

Ejemplo 12

El efecto de la granulacion en hiumedo sobre la Forma | de SNAC se determind como se indica a continuacion. La
Forma | de SNAC se granulé en himedo manualmente en un mortero de vidrio con una mano de mortero a medida
que se afiadia un 20 % p/p de agua. Los granulos humedos se analizaron mediante DRXP.

Los patrones de DRXP de las muestras de SNAC antes y después de la granulacion en humedo se muestran en la
Figura 40. La muestra después de la granulacién en humedo presenta un patron de DRXP sustancialmente igual al
de la Forma lIl.

Ejemplo 13

El efecto de la compresion sobre las Formas | y Ill de SNAC se evalué como se indica a continuacion. Se
compactaron aproximadamente 300 mg de cada muestra en una prensa Carver con una fuerza de 4500 Ib
(2041,17 kg) y un tiempo de permanencia de 1 minuto. El ciclo de compresion se repitid 20 veces. La forma cristalina
del SNAC en la composicién se analizé mediante DRXP.

Los resultados para las Formas | y Ill se muestran en las Figuras 41 y 42, respectivamente. Como se muestra en
estas figuras, la forma cristalina en ambas muestras no cambioé sustancialmente.

Ejemplo 14
Preparaciéon de SNAC amorfo

Se preparé forma amorfa secando la Forma Ill en un horno de vacio a 25°C y 0,3 pulgadas de Hg (10,16 hPa)
durante 4 dias. El material seco era una mezcla de forma amorfa y aproximadamente un 10 % de la Forma IIl de
SNAC inicial. Un secado mas prolongado y un mayor vacio pueden dar como resultado una forma amorfa
sustancialmente pura y pura.

Se muestran espectros de DRXP, CDB, ATG, IRTF y sorciéon/desorcion para el SNAC amorfo que contenia
aproximadamente un 10 % de la Forma lll en las Figuras 43-47, respectivamente.
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REIVINDICACIONES

1. Un polimorfo cristalino de N-[8-(2-hidroxibenzoilJamino]caprilato monosaddico, N-[8-(2-
hidroxibenzoil)Jamino]caprilato monosdédico anhidro (Forma V) que presenta una difraccion de rayos X de polvo
(radiacion CuKa a una longitud de onda de 1,54056 A) que tiene picos en grados 26 + 0,2 ° 26 a 8,61, 17,04 y 23,28.

2. El polimorfo cristalino de la reivindicacion 1, en el que el N-[8-(2-hidroxibenzoil)amino]caprilato monosdédico
anhidro (Forma V) presenta un patrén de difraccion de rayos X de polvo (radiacion CuKa a una longitud de onda de
1,54056 A) que tiene picos en grados 26 + 0,2 ° 26 a 3,16, 6,32, 8,61,11,55, 14,45, 17,04, 22,36, 23,28 y 23,76.

3. El polimorfo cristalino de la reivindicacién 1, en el que el polimorfo cristalino tiene un inicio de punto de fusién
determinado por calorimetria diferencial de barrido a 198 °C.

4. Una composicion farmacéutica que comprende (A) el polimorfo cristalino de cualquiera de las reivindicaciones 1, 2
y 3y (B) un agente biolégicamente activo.

5. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 4, en la que el agente biolégicamente activo es heparina.

6. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 5, en la que el agente bioldgicamente activo es heparina de bajo
peso molecular.

7. Un método de preparacion del N-[8-(2-hidroxibenzoil)amino]caprilato monosdédico anhidro (Forma V) de la
reivindicacion 1 que comprende la etapa de calentar 1/3 hidrato de N-[8-(2-hidroxibenzoil)amino]caprilato
monosodico (Forma Il); trihidrato de N-[8-(2-hidroxibenzoil)amino]caprilato monosddico (Forma lil); un cosolvato de
metanol-agua de N-[8-(2-hidroxibenzoil)amino]caprilato monosaddico (Forma V); un cosolvato de etanol-agua de N-[8-
(2-hidroxibenzoil)amino]caprilato monosddico (forma VI) o una mezcla de los mismos a una temperatura de entre
110 °C y el punto de fusidon del N-[8-(2-hidroxibenzoil)amino]caprilato monosaddico durante un tiempo suficiente para
producir N-[8-(2-hidroxibenzoil)amino]caprilato monosdédico anhidro (Forma V).

8. El método de la reivindicacion 7, en el que el 1/3 hidrato de N-[8-(2-hidroxibenzoil)amino]caprilato monosdédico

(Forma 1l) se calienta a entre 150 °C y el punto de fusion del N-[8-(2-hidroxibenzoil)amino]caprilato monosédico
SNAC.
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Figura 1. Exploracion pbr DRXP del anidrato (Forma I) de SNAC
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